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Vynélez se tyka zplsobu vyroby novych
cefalosporinti, kterych je moZno uZit jako
udéinnych latek, zejména proti rodu Pseudo-
monas, jinak maji tyto latky obvykle Siroké
spektrum uéinnosti.

Je znamo, Ze cefalosporinové sloudeniny,
"napriklad cefalotin a cefazolin jsou velmi
G¢inné proti Sirokému spektru grampozitiv-
nich i gramnegativnich bakteril.

Tyto latky vSak nemajl Zadny Gcinek proti
infekcim, zplsobenym Psudomonas aerugi-
nosa, jichZ v posledni dob& stdle pFibyvd a
které je &asto velmi obtiZné 1écit. Cefalo-
sporinové- latky, G&inné proti Pseudomonas
aeruginosa nejscu deosud dostupné.

Nyni bylo zjisténo, Ze urcité derivdty ce-
falosporind se stejné Sirokym spektrem jako
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ostatni latky tohoto typu a jejich farmaceu-
ticky prijatelné soli maji Ggfinek také& proti
Pseudomeonas -aeruginosa a je mozZno je uZit
k prevenci i 18¢bé& onemccnéni, zpisobenych
uvedenym mikroorganismem.

Tytc derivaty maji vysokou uéinnost i pro-
ti dalsim mikroorganismim, proti Kkterym
jsou b&Zné cefalosporiny mélo ucinné. jde
tedy o vysokou tGéinnost proti Pseudomo-
nas aeruginéza, indolpozitivni Proteus, Serra-
tia, Enterobacter aercgenus a na cefaloridin
resistentni Escherichia coli.

Prfedmétem vyndlezu je tedy zplsob vy-
roby novych 7-{N-acylamino-e-aryl- nebo
thienylacetamido]-3-(heterocyklothio-
methyl)-3-cefem-4-karboxylovych kyselin o-
becného vzorce |

S
HO- A=CONH-CH-CONH——
7N CH,S-Hat

R

kde

A znamend monocyklicky nebo polycyklicky
heteroaromaticky zbytek s obsahem alespoi
1 atomu dusiku jako hetercatomu ze sku-
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piny naftyridinovy zbytek, pyridopyrimidino-
vy zbytek, pyridinovy zbytek, pyrimidinovy
zbytek nebo piridazinovy zbytek, pri¢emz ty-
to zbytky jsou popFipadé substituovdny 1
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substituentem ze skupiny alkyl o 1 aZ 4 a-
tomech uhliku, nebo alkylthioskupina o 1
aZ 4 atomech uhliku,

R znamenad fenylovy zbytek, pop¥ipadé sub-
stituovany 1 nebo 2 substituenty ze skupiny
hydroxylovd skupina, aminoskupina nebo
thienylova skupina a

Het znamena tetrazolopyridazinovy zby-
tek, triazolopyridazinovy zbytek nebo tria-
zolopyridinovy zbytek,
jakoZ i netoxickych, z farmaceutického hle-

H,N~CH-CONH —

&
0

(1

kde

R a Het maji shora uvedeny vyznam
a pripravena sloudenina se popripad& pfe-
vede na svoji netoxickou, z farmaceuticke-
ho hlediska pfijatelnou siil.

Reakci je moZno provddét v rozpoustédle,
napfiklad v poldrnich rozpous$tédlech, jako
jsou dichlormethan, chloroform, aceton, te-
trahydrofuran, dioxan, acetonitril, methyliso-
butylketon, ethylalkchol, dimethylformamid,
dimethylacetamid, dimethylsulfoxid, nitro-
methan, hexamethylfosfortriamid, sulfolan
apod. Z nepoldarnich rozpouStédel jde o ben-
zen, toluen, petrolether, n-hexan apod.. Je
moZno uZit také smési t&8chto rozpoustédel
mezi sebou nebo jejich smeési s vodou.

Reaktivnl derivaty sloufeniny obecného
vzorce II jsou derivaty karboxylové skupiny,
napriklad halogeny, anhydrid, azolid, ak-
tivni ester, azid apod. Pfikladem t&chto de-
rivatil mochou tedy byt smiSené anhydridy
nebo symetrické anhydridy s kyselinami,
napfiklad s Kkyselinou dialkylfosfore¢nou,
fenylfosforednou, difenylfosforeénou, diben-
zylfosfore&nou, dale pFichdzeji v tvahu halo-
genované kyseliny fosforeéné, dialkylfosfo-
rité, sirovd, methansulfonov4, toluensulfono-
vé, naftalensulfonovd, ddle jde o alkylkarbo-
naty, alifatické karboxylové  Kkyseliny,
napfriklad kyseliny pivalovou, péentanovou, i-
sopentanovou, 2-ethylbutanovou, o azolidy s
imidazclem, substituovanym imidazolem, di-
methylpyrazolem, triazolem, tetrazolem apod.
a o aktivni estery, jako jsou kyanomethyles-
ter, methoxymethylester, vinylester, propar-
gylester, p-nitrofenylester, 2,4-dinitrofenyl-
ester, trichlorfenylester, pentachlorfenyles-
ter, methansulfonylfenylester, fenylazofenyl-
ester, fenylthiofenylester, p-nitrofenylthio-
ester, p-kresolthioester, karboxymethylthio-
ester, pyranylester, pyridylester, piperidyl-
ester, 8-chinolylthioester a estery N,N‘-dime-
thylhydroxylaminu, 1-hydroxy-2-(1H)-pyri-

N

4

diska pfijatelnych soli t&chto sloucenin; vy-
znacujici se tim, Ze se uvede v reakci slou-
¢enina obecného vzorce II

HO—A—COOH (113,
kde
A mé shora uvedeny vyznam

nebo jeji reaktivni derivat
se slouceninou obecného vzorce III

S

CH,S-Hat
COOH

donu, N-hydroxysukcinimidu nebo N-hydro-

xyftalimidu.

V pripadg, Ze se uZiji sloudeniny obecné-
ho vzorce II ve formé& volné Kkyseliny nebo
jeji soli, je vyhodné provAd#t reakci za pii-
tomnosti ¢inidel, kterd ji usnadiiuji. Témito
¢inidly jsou napftiklad

N,N‘-dicyklohexylkarbodiimid,
N-cyklohexyl-N-morfolinethylkarbodiimid,
N-cyklchexyl-N-(4-diethylaminocyklo-
hexyl)karbodiimid,
N-N‘-diethylkarbodiimid,
N,N‘-diisopropylkarbodiimid,
N,N‘-karbonyldi(2-methylimidazol),
N-ethyl-N-{3-dimethylaminopropyl)-
karbodiimid,
pentamethylenketen-N-cyklohexylimin,
difenylketen-N-cyklohexylimin,
alkoxyacetyleny,
1-alkoxy-1-chlorethyleny,
trialkylfosfity,
polyfcsforeéné kyseliny ve formé ethyleste-
ru, isopropylester kyseliny polyfosforeéné,
oxychlorid fosforeény,
oxalylchlorid,
trifenylfgsfin,
diethylfosfonylazid,
difenylfosfonylazid,
2-ethyl-7-hydroxybenzisoxazoliové soli,
2-ethyl-5-(m-sulfonyl)isoxazoliové vnitfni
soli s hydroxidem, ’
chlormethylen)dimethylamoniumchlorid
apod.

Prikladem soli sloudenin obecného vzorce
IIT jsou soli s alkalickym kovem nebo kovem
alkalickych zemin, napfiklad soli sodné, dra-
selné, vdpenaté aped., soli s organickymi a-
miny, jako trimethylaminem, triethylaminem,
chinolinem, konidinem apod a's organickymi
sulfonovymi kyselinami jako s kyselinou to-
luensulfoncvou, naftalensulfonovou, tetralin-
sulfonovou, trifluoroctovou, chlorovodikovou
apod.
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Slougeniny obecného vzorce I jsou cen-
nymi antibakteridlnimi ldtkami a je moZno
jich uZit jako p¥isad do krmiv pro hospodar-
skd zvifata, 1é¢iva pro driibeZ a hospodéaiska
zviFata i v lidském lékaistvi. Tyto latky jsou
zvla3té vhodné k 1é¢h& infekcénich onemoc-
néni zpisobenych grampozitivnimi bakterie-
mi, jako jsou

Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus pyogenes,
Diplecoccus pneumoniae,
Sarcina lutea,

Bacillus subtilis,
Clostridium perfringens a
Corynebacterium diphtheriae a
gramnegativnimi bakteriemi, jako jsou
Escherichia coli,

Neisseria genorrhoeae,
Salmonella typhi,

Klebsiella pneumoniae,
Shigella dysenteriae,
Shigella flexneri,

Shigella sonnei,
Enterobacter aerogenes,
Proteus mirabilis,

Proteus vulgaris,
Pseudomonas aeruginosa a
Serratia marcescens.

K tomuto Gfelu se sloudeniny podle vynéle-
zu uZivaji jednotlivé nebo ve smési spolu s
farmaceuticky prijatelnymi nosi¢i nebo Fe-
didly nebo spolu s dalsimi aéinnymi latkami
nitrosvalové nebo nitroZilne.

OH

CONH -CH-CONH—

K roztoku 9 ml dimethylsulfoxidu se pii-
da 0,606 g triethylaminu a 0,472 g N-hydro-
xysukcinimidesteru kyseliny 4-hydroxypyri-
din-3-karboxylové, 1,25 g Kkyseliny trifluor-
octové ve formé& soli s Kyselinou 7-{D-¢-a-
mino-e-p-hydroxyfenylacetamido)-3-(te-
trazolo[ 4,5-b]pyridazin-6-ylthiomethyl)-3-
cefem-4-karboxylovou a smés se nechd rea-
govat 12 minut p¥i teploté mistnosti 20 aZ
30 °C. Roztok se pak pridd po kapkach k 200
mililitrG acetonu a pridd se 100 ml diethyl-
etheru, ¢imZ se vytveil krystaly, které se
oddéli filtraci a ziskd se 0,99 g (vytdZek
70,2 %) vysledné latky jako sil s triethyl-
aminem.

Tato sl s triethylaminem se rozpusti v
10 ml vody, roztok se upravi na pH 3 piiso-
penim 2 N kyseliny chlorovodikové za mi-
chéni a chlazeni ledem. K ziskanym gelovi-

“J

6

Davka slouenin cbecného vzorce I zdvi-
si na hmotnosti, véku a podminkach poda-
ni, na typu bakterie a na farmakologickych
vlastnostech zvolené latky. Obecné se pfi
nitrosvalevém nebo nitroZilnim podéani slou-
genin vzorce I uZiva davka 2 az 400 mg/kg
télesné hmotnosti a den, s vyhodou 8 az 120
miligramii/kg télesné hmotnosti a den v jed-
notlivé ddavce nebo 1 aZ 5X denné.

Pro nitrosvalové nebho nitroZilni podani se
slouceniny podle vyndlezu uZivaji ve formé
sterilnich roztok@ nebo suspenzi s obsahem
farmaceutického redidla nebo nosice jako je
voda, fyziologicky roztok, Ringertv roztok,
glycerin, polyethylenglykol apod. Tyto far-
maceutické pripravky mohou obsahovat jes-
té dalSi pomocné latky, emulgatory, mistni
anestetika nebo soli pro upravu osmotické-
ho tlaku. Slouceniny podle vyndlezu je také
moZno aplikovat mistné ve formé mazéani
nebo krému na kaZi nebo dalsi orgédny za
ufelem sterilizace nebo desinfekce.

Vynélez bude osvétlen ndsledujicimi pii-
klady a srovnavacimi priklady, které vSak
nemajl slcuZit k omezeni vyndlezu. Neni-li
uvedeno jinak, jsou vSechny ddle uvadéné
dily, procenta a poméry hmotnestni.

Priklad 1

Vyroba kyseliny 7-[ D-e¢-(4-hydroxy-
pyridin-3-karboxamido}-«-p-hydroxy-
fenylacetamido]-3-{tetrazolo [4,5-b]-
pyridazin-6-ylthiomethy!)-3-cefem-4-
-karboxylové

45Dy

COOH
N/

tym krystalklim se ptidd 15 ml vody a 6 ml
methanolu, ¢imZ dojde ke krystalizaci. Krys- -
talky se odfiltruji, promyji methanolem a
susi nad Kkyslicnikem fosforeénym za sniZe-
ného tlaku, ¢imZ se ziska 0,84 g vysledné
latky.

Tato latka se rozpusti v 8 ml dimethylsul-
fexidu a pridd se 0,26 g 2-ethylhexanodtu
sodiku, smés se pak michd 20 minut p¥i tep-
lcté mistnosti. Roztok se pak po kapkéch
pridéd ke 200 ml acetonu. Vzniklé krystalky
se odfiltruji, promyji se acetonem a diethyl-
etherem a su3f nad kysli¢ntkem fosforednym
za snizeného tlaku. Ziska se 0,85 g produktu
ve formé sodné soli.

Teplcta tani je 253 aZ 257 °C za rozkladu.
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Absorptni spektrum v IC svétle:

cm~!
nujol
P¥iklad 2

Zplsobem podle prikladu 1 lze pri pouZiti

) =1760, 1660, 1630, 1610.

@/CONH—CH CONH

0 teploté tani 221 aZ 224°C za 1'ozk1adu.
P¥iklad 3

Obdobnym zplisobem jako v pfikladu 1
lze pfi pouZiti pfislusnych vychozich latek

OH _
~ CONH-CH-CONH—-
\Nl 04

OH

0 teploté tdni 253 aZ 257 °C.
Shora uvedenym zpfisochem je moZno zis-

piislusnych vychozich latek ziskat kyselinu
7-[D-a-{4-hydroxy-1,5-naftyridin-3-kar-
boxamido)-«-p-hydroxyfenylacetami-
do]-3-(pyrido[2,1-c]-s-triazol-3-ylthio-
methyl)-3-cefem-4-karboxylovou

/[;T \:LCH S-(’

ziskat kyselinu 7-[ D-a-{4-hydroxypy-
ridin-3-karboxamido)-a-p-hydroxy-
fenylacetamido]-3-(tetrazolo[4,5-b]-
pyridazin-6-ylthiomethyl)-3-cefem-4-
-karboxylovou

N

ﬁ:LCH s{_>\

COOH N"

kat i dalsi slou¢eniny, které jsou uvedeny v
nésledujici tabulce.

HO—A— —R -—~Het Teplota tani °C
_ (za rozkladu)
OH —
N \ < onr
KI‘)/ @ N‘A{ N /,v 254 aZ 262
N ‘ N’N
OH ( 242 a¥ 251
SN
N/ \ A{ |
QN OH N;N
OH
N —(\—>-_—N 261 az 270
7 N—=N_ |
XN OH \=N
OH ﬂ N
Na S N=N__ r!, 263 a% 272
o OH -
XN CHy
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Teplota tani °C

—Het

HO—A—

(za rozkladu)

253 aZ 261

251 aZ 261

/

248 aZ 255

245 aZ 253

252 aZ 259

242 a7z 250

250 a7z 257

>270

248 aZ 256

253 aZ 260
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Minimélni inhibiéni koncentrace mé vy-siedky uvedene v nésledujici tabulc(,

Minimaln{ inhibign{ koncentrace (ng/ml)

Mikroorganismus Sloucenina z pfikladu

1 2 3 CET* CEZ**
Staphylococcus 0,2 1,56 0,05 0,1 0,2
aureus 209pP
Escherichia 0,78 0,78 3,13 12,5 1,56
coli NIHJ
Klebsiella 0,78 3,13 6,25 3,13 1,56
pneumoniae 602
Pseudomonas 0,78 3,13 3,13 >200 >200

*CET (cefalotin)

I ||
~§ < ~CH,CONH—

**CEZ (cefazolin)

I

Z—=Z
ll\Z/Z

~CH,CONH —

Nasledujici srovndvaci pfiklady uvadéji
zplisoby vyroby vychozich l4tek, jichZ se u-
Ziva pFi vyrobé sloudenin podle vynélezu.
Dal3i vychozi latky je moZno vyrobit obdob-
nym zpiisobem.

Srovnéavaci priklad 1
Zphsoh vyroby kyseliny 7-amino-3-

-tetrazolo[4,5-b]pyridazin-6-ylthio-
methyl)-3-cefem-4-karboxylové

s
HyN— T
o7 Y “CH,0cocH,
COOH
HS—<——>§N

N™N

W=N

HLN— \g\
L—N< &
O// CH S~ ,

COOH N— /

_(S
r W;LCH&OCOCH )

'COONa.

S
N—-N

o~ Y cnsL Lcn,

COONa.

2,72 g kyseliny 7-aminocefalosporanové se
uvede v suspenzi v 16 ml vody a pPidd se
8 ml acetonu a suspenze 2,1 g uhlifitanu
sodného v 16 ml vody v pribéhu 7 minut po
kapkdch. Vnitfni teplota reakéni smési se
pak zvy3i na 50°C, nateZ se v prib&hu 10
minut k reakéni smési po kapkdch piFida
suspenze 2,3 g 6-merkaptotetrazolo|[4,5-b]-
pyridazinu ve 35 ml acetonu. V{slednd smés
se zahFiva 6 hodin na teplotu varu pod zp&t-
nym chladi¢em, naceZ se nechd smés stat
pri vnitfni teploté 61°C. Roztok mél pH 8,
pak se smés upravi na pH 3,6 piiddnim 6 N
kyseliny chlorovodikové za chlazeni ledem,
pFi¢emZ se pH mé&F pomoci pH-metru, natez
se smés hodinu micha. VysrdZené krystalky
se odd&li filtraci a susi nad kysli¢nikem fos-
foreénym za sniZeného tlaku, ¢imZ se ziskéd
2,39 g vysledné sloudeniny o teplot& tani
202 aZ 205 °C za rozkladu.

Srovnévaci ptiklad 2
Zplisob vyroby kyseliny 7-amino-3-(s-tri-

azolo[ 4,5-b]pyridazin-6-ylthiomethyl}-
-3-cefem-4-karboxylové
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57N eHococh,
COOH
NP

S .
! P =
0 CH,S -<_>—

COOH N—M*NyN

2,72 g (0,01 mol) kyseliny 7-aminocefalo-
sporanové se uvede v suspenzi ve 20 ml vo-
dy a 10 ml acetonu, natez se v prib&hu 10
minut po kapkédch pridd suspenze 1,89 g
hydrogenuhligitanu sodného v 10 ml vody.
Vnit¥ni teplota reakcéni smésise pak zvysi na
50 °C a pFida se suspenze 1,9 g (0,0125 mol)
1,2,3-triazolo-7,0-pyridazin-6-ylthiolu ve 20
mililitrech acetonu v priibéhu 8 minut po
kapkach. Vyslednd smés se zahfivd na tep-
lotu varu pod zp&tnym chladi€em 4 hodiny
pii stalé vniténi teplot& 63 °C, naeZ se smeés
zchladi ledem. Jakmile vnitini teplota re-
akgni smési dosdhne 3 aZ 4 °C, upravi se pH
smési na hodnotu 5 pFidanim 6 N kyseliny
chlorcvodikové za chlazeni ledem, naceZ se
smds 10 minut mich4, ¢imZ se pH vyrovna
na hodnotu 3,6. Po hoding michéni se vysré-
7ené krystalky cdd8li filtraci, promyji se 10
mililitry vody a dvakrat 10 ml acetonu a
susi se nad kyslignikem fosforeénym za sni-
7eného tlaku, ¢imZ se ve vytdzku 72,5 %
ziskd 2,58 g vysledného produktu o teploté
tdni 187 °C za rozkladu.

Cisténi

Suspenze 1 g takto ziskaného surového
preduktu v 10 ml vody se miché za chlazeni
ledem, pfitemZ se v pribéhu 10 minut po
kapkdch pfidd 9 ml 12 N kyseliny chlorovo-
dikové. Po 20 minutdch michéni se neroz-
pustny podil oddsli filtraci a matedny louh
se upravi na pH 3,6 pfidanim 7 ml 30% hyd-
roxidu sodnéhe a 3 ml 10% hydroxidu sod-
ného. Pak se vyslednd smés hodinu mich4,
vznikla krystalickd sraZenina se oddéli fil-
traci a susi nad kysliénikem fosforeénym za
snizeného tlaku, ¢imZ se ve vytdzku 84 %
ziskd 0,84 g vysledné latky o teploté tani
194 °C za rozkladu.

Cely postup byl opakovédn pfi pouZiti 10,74
gram® (0,0395 mol) Kkyseliny 7-aminocefalo-
sporanové, 134 ml vody, 7,5 g hydrogenuhli-

gitanu sodného a 7,5 g 1,2,3-triazolo-7,0-py-

12

ridazin-6-thiolu, ¢imZ se ziskd 10,53 g (vy-
tézek 75 %) vysledné latky ve formé& suro-
vych krystalG. Tato latka méla teplotu tdni
189 a¥ 192 °C za rozkladu.

Bylo uZito téhoZ &isténi pri pouziti 10 g
shora ziskaného surového produktu, &imZ
bylo ziskdno ve vyteZzku 82 % 8,2 g Cisténé
vysledné latky o teploté tdni 194°C za roz-
kladu.

Srovnévaci priklad 3

Zplsob vyroby Kkyseliny 7-amino-3-(pyri-
do[ 2,1-c]-s-triazol-3-ylthiomethyl)-
-3-cefenm-4-karboxylové

s
HN—T—T
O/“N 7 NCH,0COCH,
COOH
l X
L
g;;y
bs~ N
o (X
Hy! "‘1’-]/ N* N
/
SN~ cH s N
0 COOH

2,72 g (0,01 mol) kyseliny 7-aminocefalo-
sporanové se uvede v suspenzi v 18 ml vody
a pridd se suspenze 2,1 g (0,025 mol) hyd-
rogenuhligitanu sodného ve 20 ml vody po
kapkach v pr@ib&hu 10 minut. Vnitini teplo-
ta reakéni nadoby se pak zvy3i na 50 °C, na-
ez se v pritbghu 10 minut po kapkach prida
suspenze 1,81 g (0,0125 mol) 3-merkaptopy-
rido[2,1-c]-s-triazolu ve 35 ml acetonu.

Vysledna smés se zah¥iva 4 hodiny na tep-
lotu varu pod zpétnym chladidem pii stalé
vnitini teplotd 63 °C, nateZ se smés zchladi
ledem. Jakmile vnitfni teplota smési dosa-
hne 4°C, upravi se pH na hodnotu 3,6 prida-
nim 6 N kyseliny chlorovodikové. Po hoding
michani se vysrdZené krystalky oddé&li fil-
traci a su$i kysli¢nikem fosforeénym za sni-
7eného tlaku, ¢imZ se ve vytéZzku 61 % ziska
2,31 g vysledné latky o teplot& téni 173 aZ
175 °C za rozkladu. .

Srovndvac] priklad 4

Zplsob vyroby kyseliny 7-(D-¢-amino-¢-p-
-hydroxyfenylacetamido)-3-(tetrazolo-
[4,5-b]pyridazin-6-ylthiomethyl)-3-ce-
fem-4-karboxylové



199295

13

HO —@—CHCOOH ,
|
NHCOOCH@— OCH,*

14

HN—— (
* 7 CH,S N
COOH ~N. /N
— HO-@-CHCONH _____]/s

7NN s
T COOH
Y

I
\\

3,31 g (0,01 mol) D-(—)-N-p-methoxyben-
zyloxykarbonylamino-p-hydroxyfenylgly-
cinu se uvede v suspenzi ve 25 ml bezvodé-
ho acetonitrilu a pridd se 1,01 g N-methyl-
morfolinu. Vyslednd smés se pak zchladi
na vnitini teplotu —9°C a po kapkach se
plida roztok 1,36 g chlorisobutylkarbonétu
ve 2 aZ 3 ml acetonitrilu. Pak se vyslednd
smés michd 1,5 hodiny pFi teplot& —5 aZ
—9°C. Oddélené se uvede v suspenzi 4,01 g
(0,011 mol) kyseliny: 7-amino-3-(tetrazolo-
[4,5-b]-pyridazin-6-ylthiomethyl)-3-cefem-
-5-karboxylové ve 20 ml bezvodého acetonit-
rilu, nadeZ se pridéd 6,4 ml N,O-bis(trimethyl-
silylJacetamidu, naceZ se smé&s 20 minut mi-
chéa pPi teploté mistnosti k ziskdni roztoku
s obsahem bissilylové slouceniny. Tento roz-
tok se pak najednou piidd ke shora popsa-
nému roztoku smiSeného anhydridu a smés
se nechd reagovat 5 hodin pfi teploté —10
az —2°C. Pak se smés micha dalsich 20 mi-
nut pii teploté 0 aZ 8 °C, nadeZ se piidd 20
mililitri methanolu. Nerozpustny podil se
0dd8li filtraci a filtrdt se zahusti a zbavi
vody, ¢imZ se ziskd olejovita kapalina, k niZ
se pridd 1,68 g hydrogenuhligitanu sodného
a 20 ml vody, nateZ se piidd jestd 20 ml
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methanolu a 40 aZ 50 ml ethylacetdtu, &m¥Z
vznikd homogenni roztok. Tento vysledny
roztok se pak zahusti za sniZeného tlaku,
¢imZ dojde hlavn& k odstran&ni methanolu a
roztok se pak rozdéli na dvé kapalné faze.
Vysledna vodnd fdze se promyje dvakrat 50
mililitry ethylacetdtu, nacdeZ se prevrstvi 50
mililitrei Cerstvého ethylacetdtu. Vysledny
roztok se upravi na pH 2 a7 1 pfidanim 6 N
kyseliny chlorovodikové za stdlého michani
a chlazeni ledem. V roztoku se objevi pryZo-
vity materidl. Vodny roztok se dvakrat ex-
trahuje ethylacetdtem a vysledna ethylaceta-
tovd vrstva se promyje nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného a susi se siranem
hofetnatym, ¢imZ se ziskd 2,55 g karamelo-
v& hnédych krystalkd. Tyto Kkrystalky obsa-
huji malé mnoZstvi D-N-p-methoxybenzyl-
oxykarbonylamino-p-hydroxyfenylglycinu,
Cisti se ethylacetdtem a diethyletherem, ¢im%
se ziskd 1,38 g vysledné 14atky. PryZovity ma-
terial se smisi s normdlnim butanolem, &im¥
dojde ke Kkrystalizaci. Ziskd se 2,6 g &isté
vysledné latky. P¥i predchozim &ist&ni bylo
ziskdno 1,38 g této latky, ziskd se tedy cel-
kem 3,98 g produktu ve vytdZku 58,7 % teo-
retického mnoZstvi.
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K roztoku 16 ml kyseliny trifluoroctové a
4 ml anisolu, chlazenému ledem se prida
2,4 g shora popsané vysledné 14tky a vznikl4
smé&s se michd 35 minut p¥i teploté mistnos-
ti. K vyslednému roztoku se pak po kapkdch
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ptida 350 ml diethyletheru. Vznikla sraZeni-
na se zfiltruje, promyje diethyletherem a su-
8i nad kysliénikem fosforeénym za sniZeného
tlaku, ¢imZ se ve vytéZku 87,5 % ziskd 1,94
gramil vysledné latky.

PREDMET VYNALEZU

Zptsob vyroby ncvych 7-]N-acylamino-e-
aryl- nebo thienylacetamido]-3-heterocyklo-

thicmethyl)-3-cefem-4-karboxylovych
lin cbecného vzorce I

kyse-
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kde

A znamend monocyklicky nebo polycyklic-
k¢ heteroaromaticky zbytek s obsahem a-
lespoit jednoho atomu dusiku jako hetero-
atomu vybrany ze skupiny naftyridinovy zby-
tek, pyridopyrimidinovy zbytek, pyridinovy
zbytek, pyrimidinovy zbytek nebo pyridazi-
novy zbytek, pricemZ tyto zbytky jsou po-
pripadé substituovdny 1 substituentem ze
© skupiny alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku, nebo
alkylthioskupina o 1 aZ 4 atomech uhlikuy,

R znamend fenylovy zbytek, popfFipadé
substitucvany 1 nebo 2 substituenty vybrany-
mi ze skupiny hydroxylové skupina, amino-
skupina nebo thienylovd skupina a

Het znamena tetrazolopyridazinovy zbytek,
triazolopyridazinovy zbhytek nebo triazolopy-
ridinovy zbytek, jakoZ i netoxickych, z far-
maceutického hlediska pfijatelnych soli t8ch-
to sloucenin, vyznacujici se tim, Ze se uve-
de v reakci sloucenina obecného vzorce II
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kde

A md shora uvedeny vyznam nebo jeji re-
aktivni derivat se sloudeninou obecného
vzorce III
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R & Het maji shora uvedeny vyznam a
pripravend sloudenina se popfripad& prevede
na svoji netoxickou, z farmaceutického hle-
diska pfijatelnou sdl.
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